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論文題目 
TM5275 prolongs secreted tissue plasminogen activator retention and enhances fibrinolysis on 






まり、その滞留 tPA により細胞表面線溶活性が増強することが報告されている。 また、プラスミノゲ
ンアクチベーターインヒビター1型 (PAI-1) は、滞留 tPAを tPA-PAI-1高分子複合体の形で細胞膜
から引き剥がし、液相中へ移行させることも報告されている。そこで、申請者は低分子 PAI-1 阻害
薬 (TM5275) の tPA分泌様式と細胞上の線溶活性に与える効果について検討した。緑色蛍光蛋
白 (GFP) 融合 tPA (tPA-GFP) 遺伝子を導入した培養血管内皮細胞株EA.hy926を用い、全反射
蛍光顕微鏡および共焦点レーザー走査蛍光顕微鏡 にて検討した。TM5275 添加前後において
tPA-GFP 分泌顆粒の開口放出頻度は変わらなかったが、添加前と比較して添加後では分泌後の
細胞表面滞留時間は有意に延長した。TM5275 添加後では tPA-PAI-1 ならびに tPA-GFP-PAI-1
高分子複合体量が、濃度依存的に減少した。tPA-GFP 発現細胞表面/周囲基質領域への Alexa 
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